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論文内容の要旨
【背景】腎機能の低下している糸球体疾患患者では、原疾患を問わずメサンギウム細胞の増殖および基質
の増生を認めることが多い。もしメサンギウム細胞の増殖および基質増生を抑制する薬剤があれば、この
ような病変から生じる腎機能の低下を抑制しうる可能性があるo
【目的】抗線維化薬のtranilastを腎炎治療薬として用いうる可能性を検討する目的で、ヒト由来メサン
ギウム細胞 (HMCs)における細胞増殖および基質増生に対するtranilastの影響を検討した。
【方法】細胞増殖は[methyl-3 HJ thymidineの取り込みを指標としたDNA合成により、基質増生はL-
[5-3 HJ prolineの取り込みを指標としたコラーゲン合成およびL-[4，5-3 HJ leucineの取り込みを指標とした
一般的蛋白質合成により検討した。 Transforminggrowth factor (TGF)ーβ1の産生は、 ELISAによ
り測定した培養上清中の濃度により検討し、 TGF-β1の遺伝子発現は逆転写酵素を利用したrealtime 
PCR法により測定し、対照のGAPDHの遺伝子発現により補正した。転写因子nuclearfactor kappaB 
(NF-κB)の活性は、認識配列を上流に組み込んだルシフエラーゼ遺伝子の発現により測定した。
【結果】 HMCsにおけるDNA合成は、 platelet-derivedgrowth factor (PDGF)-BB刺激により約3.8倍
に増加し、 tranilast(100μM)は増加したDNA合成を有意に抑制した (p<0.001)。コラーゲン合成と一
般蛋白質合成は、 PDGF-BB刺激によりそれぞれ約2.1倍および約1.9倍に増加し、 tranilastは、増加し
たコラーゲン合成を有意に抑制した (p<O.OOl)が、一般蛋白質合成を抑制しなかった。 HMCsにおける
TGF・slの遺伝子発現と産生は、 PDGF-BB刺激により、約1.2倍、約4.8倍に増加し、 tranilastは増加し
たTGF-β1の遺伝子発現と産生を有意に抑制した (p<0.05，p<0.001) 0 NF-κB活性は、 PDGF-BB刺
激により約2.5倍に増加し、 tranilastは増加したNF-κB活性を有意に抑制した (p<0.05)。
【結語】 TranilastはHMCsにおける細胞増殖および基質増生を抑制し、この抑制機序には、 NF-κB活
性化ならびにTGF-s1発現の抑制が関与する。 Tranilastは、 HMCsにおける細胞増殖および基質増生を
抑制することにより、糸球体疾患患者における腎機能低下を抑制しうる可能性がある。
論文審査の結果の要旨
腎機能が低下している糸球体疾患患者では、原疾患を問わずメサンギウム細胞の増殖および基質の増生
を認めることが多い。このメサンギウム細胞の増殖および基質増生を抑制する薬剤があれば、このような
病変から生じる腎機能の低下を抑制しうる可能性があると考えられる。本研究は、ヒト由来メサンギウム
細胞 (HMCs)における、細胞増殖および基質増生に対する抗線維化作用を有するtranilastの影響を検討
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し、 trani1astが糸球体疾患の治療薬として用いうるかどうかを検討したものである。
HMCsにおける細胞増殖を[methy1-3 HJ thymidineの取り込みを指標としたDNA合成能により、基質
増生をL-[5-3 HJ pro1ineの取り込みを指標としたコラーゲン合成能により検討した。また、し[4，5-3HJ 
1eucineの取り込みを指標とし、蛋白質合成を検討した。線維化促進サイトカインであるtransforming
growth factor (TGF)-β1の産生を、 ELISA'こより測定した培養上清中の濃度により検討し、 TGF晴 β1
の遺伝子発現をrea1time PCR法により測定した。転写因子nuclearfactor kappaB (NF-κB)の活性
は、特異的な認識配列を上流に組み込んだルシフエラーゼ遺伝子の発現により測定した。
HMCsにおけるDNA合成は、血小板由来成長因子p1ate1et-derivedgrowth factor (PDGF)-BB刺激
により約3.8倍に増加し (p<O.OOl)、trani1ast(100μM)は、増加したDNA合成を有意に抑制した (p<
0.001)。コラーゲン合成と蛋白質合成は、 PDGF-BB刺激により各々約2.1倍および約1.9倍に増加し(各々
p<O.OO1)、 trani1astは増加したコラーゲン合成を有意に抑制した (p<O.OOl)が、蛋白質合成を抑制しな
かった。 HMCsにおけるTGF-β1の産生と遺伝子発現は、 PDGF-BB刺激により約4.8倍、約1.2倍に増加
し(各々 p<O.OOl，p<0.05)、trani1astは増加したTGF-β1の産生と遺伝子発現を有意に抑制した(各々
p<O.OOl， p<0.05)o NF-κB活性は、 PDGF-BB刺激により約2.5倍に増加し (p<0.05)、trani1astは増
加したNF-κB活性を有意に抑制した (p<0.05)。
このように、本研究において、 trani1astはHMCsにおける細胞増殖および基質増生を抑制し、この抑
制機序の一部にはNF白 κB活性化の抑制並びにTGF-β1発現の抑制が関与することが示された。これらの
結果からtranilastが糸球体疾患の治療に有用である可能性が示された。
よって、本研究は、現在有効な治療薬がない糸球体疾患における腎機能低下の機序の解明、及び新たな
治療法の確立に寄与しており、本研究者は、博士(医学)の学位を授与されるのに値するものと認められ
fこ。
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